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論文内容の要　旨
【目　的】
Ⅱ型フオスフォリパ，ゼA2（以下PLA2と略す）はアラキドン酸カスケードの作動酵素であり、
炎症と関連して研究されてきた。1990年、Saalらにより椎間板ヘルニア組織中に高いPLA2活性が
報告され、神経根刺激の一因と推測されたが、その後詳しい研究はなされていない。
本研究では、ヒト健常者および患者の椎間板中のPLA2の抗原量・酵素活性を測定し、またその
局在を明らかにして、Ⅱ型PLA2の生理的・病的意義を探究する。
【方　法】
1．PLA2酵素活性・Il型PLA2抗原量測定
脊椎外科手術時に採取した患者椎間板（n＝73）、および対照としてヒト新鮮屍体より採取した
健常椎間板（n＝54）をhomogenizeL、東城らの方法（1991，1993）によりPLA2酵素活性を測定
した。また、RIAを用いた松田らの方法（1991）によりと卜II型PLA2抗原量を測定した。抗原
量・酵素活性と、年齢・性別・疾患分類・臨床所見（日整会治療成績判定規準で評価）・MRI評
点などとの関連を統計学的に検討した。
2．免疫組織化学
マウス抗ヒトⅡ型PLA2モノクローナル抗体を用いて免疫組織化学的に椎間板におけるⅡ型
PLA2の局在を調べた。
【結　果】
1．PLA∠酵素活性・Ⅲ型PLA2抗原量測定
II型PLA2抗原量とPLA2酵素活性は相関した。椎間板には多量のII型PLA2が存在した。屍体
群と患者群に差はなかった。若年者では低値、中年で高値、老年で再び低値を示した。女性では
男性より高値を示した。脱出したヘルニア組織では低値であった。脱出形態（後縦靭帯を穿破し
たか否か）による差はなかった。髄核と線維輪の差、疾患による差、臨床症状との相関、MRI
所見との相関はなかった。
2．免疫組織化学
u型PLA2は椎間板中の軟骨細胞の細胞質に局在した。
【考　察】
免疫組織化学の所見より、椎間板中の軟骨細胞がⅡ型PLA2を産生していると考えた。屍体健常
椎間板・患者椎間板ともに高い酵素活性・抗原量を呈しており、椎間板軟骨細胞のⅢ型PLA2は椎
間板のhomeostasisを保つための重要な生理的機能を持っと考えた。
年齢については、関節軟骨においては、新生児期にはPLA2酵素活性が認められず思春期以降に
高値を呈するという報告があり、椎間板軟骨においても若年では低値、中年で高値を呈するらしい。
老年では軟骨細胞が枯渇し、PLA2酵素活性が低下するのであろう。
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男性の椎間板は同年齢の女性の椎間板より有意に変性しているといわれており、PLA2酵素活性
の高い女性の椎間板では変性が進まないと推測した。
椎間板ヘルニアの病態としてヘルニア組織からのPLA2放出による神経根傷害が推測されていた
が、本来椎間板はヘルニア組織より高いPLA2酵素活性を持っていることが判明した。脱出したヘ
ルニア組織では軟骨細胞への栄養路が閉ざされPLA2産生・酵素活性が低下するようである。脱出
形態による差は認められず、最近話題になっているヘルニア組織の吸収過程には関係しないようで
ある。
髄核と線椎輪の問にも差はなく、PLA2は軟骨基質の性質にも関係しないと思われた。
【結　論】
椎間板軟骨細胞のⅡ型PLA2には椎間板のhomeostasisを保つための重要な生理的機能がある。
論文審査の結果の要旨
Il型phospholipaseA2（PLA2）は炎症と関連して研究されてきたが、椎間板軟骨における存
在意義は不明のままであった。本論文は、ヒトの椎間板中のPLA2の抗原量と酵素活性の測定やそ
の局在性から、Ⅱ型PLA2の生理的・病理的意義を研究したものである。
脊椎疾患手術患者および新鮮屍体の椎間板のPLA2酵素活性とII型PLA2抗原量を定量し、さら
に椎間板におけるII型PLA2の局在をマウス抗ヒトⅡ型PLA2モノクローナル抗体により免疫組織
化学的に検討している。
結果。椎間板には、きわめて多量のⅢ型PLA2が存在することが明らかになり、II型PLA2抗原
量とPLA2酵素活性はよく相関した。これらは屍体群と患者群で差はなかったが、若年者では低値、
中年で高値、老年で再び低値を示し、さらに女性では男性より高値を示した。脱出したヘルニア組
織では低値であった。脱出形態による差はなく、髄核と線維輪の差、疾患による差もなかった。ま
た、免疫組織化学的にⅡ型PLA2は椎間板中の軟骨細胞の細胞質に局在することが明らかになった。
これらの結果から椎間板では軟骨細胞がⅡ型PLA2を産生し、椎間板機能の恒常性を保っている
と推察した。また、ヘルニア組織からのPLA2放出による神経根傷害が推測されてい′二が、本来椎
間板はヘルニア組織より高いPLA2酵素活性を持っていることを示された。脱出したヘルニア組織
では軟骨細胞への栄養路が閉ざされ、PLA2産生・酵素活性が低下すると考察された。また、脱出
形態による差は認められず、ヘルニア組織の吸収過程には関係しないと推測された。
以上の研究は椎間板軟骨細胞のⅡ型P工．A2に重要な生理的機能があることを初めて示唆したもの
であり、博士（医学）の学位授与に値するものと認める。
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